REPUBLlQUE FRANCA 



IISPI 



IINSTITUT 
NATIONAL DE 
LA PROPRIETE 
INDUSTRIELLE 



1®!FR2005/05q 



RECD 2 7 MAY 2085 



BREVET D' INVENTION 



CERTIFICAT D'UTILITE - CERTIFICAT D'ADDITION 



COPIE OFFICIELLE 

Le Directeur general de I'lnstitut national de la propriete 
industrielle certifie que le document ci-annexe est la copie 
certifiee conforme d'une demande de titre de propriete 
industrielle deposee a I'lnstitut. 



Fait a Paris, le . 



PRIORITY 
DOCUMENT 

Si 'IIMI I II I) OK TRANSMITTED IN 
COMPl.lWc i.Wi niKUI.E 17.1(a) OR (b) 



Pour !e Directeur general de I'lnstitut 
national de la propriete industrielle 
Le Chef du Departement des brevets 




Martine PLANCHE 



INSTITUT 
NATIONAL D E 
LA PROPRIETE 
INDUSTRIELLE 



SIEGE 

26 bis, rue de Saint-Petersbourg 
75800 PARIS cedex 08 
Telephone : 33 (0)1 53 04 53 04 
Telecopie : 33 (0)1 53 04 45 23 
www.inpS.fr 



ETABL1SSEMENT PUBLIC NATIONAL 



CREE PAR LA LOI N° 51-444 DU 19 AVRIL 1951 



JSSS^SSB! iNBTlrUT 

NATIONAL DE 
t-A PROPRIOE 
INDUSTRICtLE 

26 bis, rue de Saint Petersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

Telephone : 33 (1) 53 04 53 04 Telecopie : 33 (1) 42 94 86 54 



1er depot 

BRE¥ET INVENTION 
CERTIFICAT D f UTILITE 

Code de !a propriety intellectuelle - Livre V! 

REQUETE EH DELIVRANCE 
page 1/2 



N° 11354*03 



BR1 



REMISE DES PIECES 
DATE 

UEU 22 MARS 2004 
75 1NP! PARIS 34 SP 

N° D'ENREGISTREMENT n^HOQI *1 
NATIONAL ATTR1BUE PAR L'INPl KJ^KJ^L^t 1 

DATE DE DEPOT ATTRIBUTE 

PAR ™ PI 2 2 MARS 2004 


Q NOM ET ADR ESSE DU DEMANDEUR OU DU MAN DATA) RE 
A QUI LA CORRESPONDANCE DOIT ETRE ADRESSEE 

* m 

NONY & ASSOCIES 
3 rue de Penthievre 
75008 PARIS 

* ■ 


Vos references pour ce dossier 

(facullatif) OA041 34/S.992/BR75886/CR/CG/sb 


Confirmation d'un depot par telecopie 


LJ N° attribue par I'lNPI a la telecopie 


Q NATURE DE LA DEIV!A«DE 


Cochez Fune 'cies Ceases suivantes * ~; v ; % " " tx r, '~ " ; 


Demande de brevet 
Demande de certificat d'utilite 


□ 


Demande divisionnaire 

Demande de brevet initiate 
ou demande de certificat d'utilite initiate 


□ 

N° Date 1 1 1 1 1 1 i I 1 
N° Date 1 1 1 1 1 1 1 ] | 


Transformation d'une demande de 
brevet europeen Demande de brevet initiate 


□ 

N° Date 1 i 1 i I i i , 1 



TITRE DE L' INVENTION (200 caracteres ou espaces maximum) 

Composition pharmaceutique anhydre associant un agent silicone et un principe actif solubilise. 



Q DECLARATION DE PRIORITE 
OU REQUETE DU BENEFICE DE 
LA DATE DE DEPOT D'UNE 
DEMANDE ANTERIEURE FRANQAISE 


Pays ou organisation 

Date | i | i | i i i | N° 
Pays ou organisation 

Date | i | i | i i i | N° 
Pays ou organisation 

Date I i 1 i 1 i i i 1 N° 

□ S'il y a d'autres priorites, cochez la case et utilises Fimprime «$uite» j 




(E9 Persontie mdr^Ie Q p^rswne physique 


Norn 

ou denomination sociale 


GALDERMA RESEARCH & DEVELOPMENT ^ 


Prenoms 




Forme juridique 


Societe en nom collectif 


| N° SIREN 


13,1 17,0,9,9,6(7,9] 


Code APE-NAF 


1 I 1 I I 


Domicile 
ou 

siege 


Rue 


635 route des Lucioles j 
Guartier des Clausonnes 


Code postal et ville 


10 16 |5 16 i0 1 VALBONNE SOPHIA ANTIPOLIS 


Pays 


FRANCE 


Nationalise 




N° de telephone (facuttatif) 


N° de telecopie (facultatif) 


Adresse electronique (facuttatif) 






□ S'iI y a plus d'un demandeur, coches la case et utilisez Pimprime «Suite» 



Remplir imperativement la 2*™^age 




INS7ITOT 
NATIONAL OE 
LA PROPRIETE 
IHOUStRIELLE 



1er depot 

BREVET D'INVENTION 
CERTIFICAT D'UTILSTE 

HEQUETE EN DELIVRANCE 
page 2/2 




BR2 



REMISE DES PIECES 



| Reserve & I'lNPI \ 



DATE 
LIEU 



22 MARS 2004 
75 INPI PARIS 34 SP 

N° D'ENREGISTREMENT 
NATIONAL ATTRIBUE PAR L'INPl 



O-4O2011 



Norn 



Prenom 

Cabinet ou Societe 



N °de pouvoir permanent et/ou 
de Hen contractuel 



Adresse 



Rue 



Code postal et ville 



Pays 

N° de telephone (facultattf) 



N° de telecopie (faculmj) 



Adresse electronique (facuitalif) 



IIWEOTEUR (S) 



Les demandeurs et les inventeurs 
sont les memes personnes 



Qj rapport OB mcmmm 



Etablissernent immediat 
ou etablissernent differe 



Paiement echelonne de la redevance 



NONY & ASSOCIES 



3 rue de Penthievre 



17 6 iQ iQ ift I PARIS 



FRANCE 

01 43 12 84 60 



01 43 12 84 70 



nony@nony.fr 



Les inventeurs sont necessairement des personnes physiques 

□ Qui ~ ""^ 

B| Non 



Dans ce cas rem pi? r le forrnulaire de Designation d'inventeur(s) 



Uniquement pour mgjfeg^nde tfefareB^ 



Q REDUCTION DU TAUX 
DES REDEVANCES 



giquement pour les personnes physiques effectuant elles-memes Feur propre depot 

□ Non 



Uniquement pour les personnes physiques 

□ Requise pour la premiere fois pour cette invention Oomdreunavisdemn-impos/tion) 
l_J Obtenue anterieurement a ce depot pour cette invention ffomdre urn cqfi/e de /a 
dec fsim tfadmission a Assistance gratw'te ou mdfyuersa reference ); AG | , , , , | 



M SEQUENCES DE NUCLEOTIDES 
ET/OU DECIDES AMINES 



□ Cochez la case si la description contient une fiste de sequences 



Le support electronique de donnees est joint 

La declaration de conform ite de la liste de 
sequences sur support papier avec le 
support electronique de donnees est jointe 



□ 
□ 



Si vous aves utilise rimprime «Suite», 
mdjqugg le nombre de pages jointes 



SIGNATURE DU DEMAMDEUR 

OU DU S^AMDATAIRE 

(Mom et qualite du signataire) / / 

Pascale LE COUPANEC M<7 
98-0402 J7/ 



VISA DE LA PREFECTURE 
OU DE L'INPl 




La loi n»78-17 du 6 Janvier 1978 relative a Pinformatique, aux fichiers et aux liberies s'applique a^re^i^^^c^^^ 
Eile garant,t un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de flNPI formulaire. 



1er depot 
1 



La presente invention se rapporte a des compositions pharmaceutiques stables, 
anhydres, associant au moms un principe actif et un agent silicone, ledit principe actif etant 
present sous une forme solubilisee dans ladite composition. 

La presente invention concerne le domaine de la formulation de principe actif 
5 en vue d' applications pharmaceutiques, notamment a application topique. 

II est connu qu'un certain nombre de composes presentant une activite 
therapeutique interessante sont sensibles a Poxydation et subissent notamment une 
degradation chimique conduisant a une perte sensible de leur activite en presence d'eau. 

En consequence, il convient de formuler ces principes actifs dans des 
10 compositions de type anhydre. 

Les compositions anhydres disponibles actuellement, permettant la formulation 
de principes actifs sensibles a l'eau, tout en leur assurant une bonne stabilite chimique, sont 
generalement des compositions de type onguent. Ces compositions de type onguent sont 
constitutes principalement de vaseline, d'huile minerale et/ou d'huile vegetale. Toutefois, 
15 ces compositions de type onguent ne sont pas totalement satisfaisantes. Certaines d'entre 
elles sont, apres application, ressenties comme coilantes et grasses, et sont de plus 
brillantes. De plus generalement, elles ne se pretent pas toujours a la formulation de la 
matiere active consideree sous une forme solubilisee. 

Une autre alternative, notamment illustree dans les documents EP 0 255 369 et 
20 US 6 103 250, consiste a proposer des formulations le plus souvent a base de derives 
silicones dans lesquelles les matieres actives sensibles a l'eau sont conditionnees sous une 
forme dispersee et qui est done generalement prejudiciable a une liberation et/ou 
penetration optimale de ces matieres actives au niveau de la peau. 

Le but de la presente invention est precisement de proposer une composition 
25 pharmaceutique anhydre permettant de s'affranchir des inconvenients precites. 

De facon plus precise, la presente invention a pour objet une composition 
pharmaceutique anhydre, notamment de type gel, associant au moins un principe actif et un 
agent silicone, ledit principe actif etant present sous une forme solubilisee dans ladite 
composition. 

30 Selon un second aspect, la presente invention a pour objet 1'utilisation d'un 

agent silicone pour la preparation d'une composition pharmaceutique, anhydre, 



1 er depot 
2 



comprenant au moins un principe actif sous une forme solubilisee et en particulier a 
stabilite prolongee. 

Selon un troisieme aspect de Tinvention, celle-ci a pour objet I'utilisation d'une 
composition pharmaceutique anhydre telle que definie precedemment pour la fabrication 

5 d'un medicament destine au traitement du psoriasis, 

Avantageusement, les compositions selon 1' invention s'averent, apres 
application, denuees d'effets collants, gras et brillants, et procurent en revanche un toucher 
doux. Elles se revelent particulierement efficaces pour preserver une stabilite chimique 
satisfaisante des principes actifs sensibles a Toxydation, a l'eau et aux milieux aqueux 

10 d'une maniere generate. Dans les compositions selon r invention., les principes actifs sont a 
Petat soluhilise, ce qui confere aux compositions de meilleures proprietes de 
liberation/penetration dans la peau du principe actif, et cela allie a une cinetique plus 
avantageuse. II a aussi ete constate que les compositions selon r invention presentent un 
taux de liberation/penetration dans la peau du principe actif plus eleve que celui obtenu 

1 5 avec une formulation classique de type onguent. 

Par l'expression "composition anhydre n , on entend, au sens de la presente 
invention, une composition sensiblement exempte d'eau, c'est-a-dire presentant une teneur 
en eau inferieure ou egale a 5 %, et en particulier inferieure ou egale a 3% en poids par 
rapport au poids total de la composition et de preference ne comprenant pas d'eau. Sont 

20 notamment exclues du domaine de l 5 invention, les compositions de type emulsion E/H ou 
WE, les sprays et autres formes pulverisables. 

Par P expression « composition stable », on entend au sens de la presente 
invention une composition qui ne presente pas de modification substantielle de son aspect 
macroscopique au cours d'une periode d ? au moins trois mois lorsqiPelle est conservee a 

25 temperature ambiante et a 40 °C, et dans laquelle la teneur en principe actif intact apres 
trois mois a temperature ambiante et a 40 °C est d'au moins 70 %, en particulier d'au 
moins 80 %, plus particulierement d'au moins 90 % ? voire d'au moins 95 % de la teneur 
ponderale initiate. 

Par r expression « bomie capacite de liberation/penetration », on entend' 
30 qualifier une meilleure distribution de la composition et done du principe actif qu'elle 
contient, a travers le stratum corneum de la peau ainsi qu'a travers les couches sous- 
cutanees comme Pepiderme et le derme. 
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d'un gel. 



La composition selon l'invention se presente avantageusement sous la fonne 



PRINCIPE ACTTF 

Comme indique precedemment, la composition selon 1'invention comprend au 
moins un principe actif sous une forme solubilisee dans ladite composition. 

Le principe actif considere est destine a une application pharmaceutique, en 
particulier dermatologique. II possede done, d'une maniere generale, une activite 
therapeutique vis-a-vis d' affection dermatologique ou de troubles cutanes. 

La composition de 1'inverition permet avantageusement d'une part, de formuler 
de facon satisfaisante tout principe actif sensible a l'oxydation e'est-a-dire susceptible 
d'etre altere par oxydation et notamment altere par la presence d'eau et d'autre part, de 
liberer ledit principe actif dans les couches cutanees. 

Parmi les principes actifs utilisables dans les compositions selon finvention, on 
peut citer notamment la vitamine D et ses derives. Par « vitamine D », on entend les 
differentes formes de vitamine D telles que par exemple la vitamine D 2 ou la vitamine D 3 
Par « derives de vitamine D », on entend des composes qui presentent des proprietes 
biologiques analogues a celles de la vitamine D, notamment des proprietes de 
transactivation des elements de reponse a la vitamine D (VDRE), telles qu'une activite 
agoniste ou antagoniste vis-a-vis de recepteurs de la vitamine D ou de ses derives. Ces 
composes ne sont generalement pas des metabolites naturels de la vitamine D. II s'agit en 
particulier de composes synthetiques comprenant le squelette de la vitamine D avec des 
modifications sur les chaines laterales et/ou comprenant egalement des modifications dans 
le squelette lui-meme. Des composes derives de la vitamine D utiles selon finvention 
comprennent ainsi des analogues structuraux, par exemple biaromatiques. 

A titre illustratif de ces derives de vitamine D, on peut citer en particulier le 
calcipotriol, le calcitriol ou 1,25 dihydroxyvitamine D 3 , le doxercalciferol, le secalcitol, le 
maxacalcitol, le seocalcitol, le tacalcitol, le paricalcitol, le falecalcitriole, le la,24S- 
dihydroxy-vitamine D2, le l(S),3(R)-dihydroxy-20(R)-[((3-(2-hydroxy-2-propyl)-phenyl)- 
methoxy)-methyl]-9,10-seco-pregna-5(Z),7(E),10(19)-triene, leurs melanges et leurs 
derives. 
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Comme derives de vitamine D utilisables selon 1'invention, on peut encore citer 
les derives decrits dans WO 02/34235, WO 00/64450, EP1 124779, EP1235824, 
EP 123 5777, WO 02/94754 et WO 03/050067. 

Selon un mode de realisation particulier, les derives de vitamine D utilises 
selon 1'invention sont decrits dans WO 00/26167. II s'agit de composes analogues 
structuraux de la vitamine D qui montrent une activite selective sur la proliferation et sur la 
differentiation cellulaire sans presenter de caractere hypercalcemia^. 

Ces composes peuvent Stre represented par la formule generate (I) suivante : 




15 



20 



dans laquelle : 

- R 1 represente un atome d'hydrogene, un radical methyle ou un radical 
-(CH 2 ) n -OR 7 , 

- R 2 represente un radical -(CH 2 ) n -OR 8 , 

n, R et R ayant les significations donnees ci-apres, 

- X-Y represente une liaison choisie parmi les liaisons de formules (a) a (d) 
suivantes pouvant etre lues de gauche a droite ou inversement ■ 



(a) 



(b) 



W 



(c) 




R 9 et W ayant les significations donnees ci-apres, 
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R represente la chaine de la vitamine D 2 ou de la Vitamine D 3 




les traits en pointilles representent la liaison reliant la chame au cycle benzenique 
represente sur la figure (I), ou 

- R represente une chame ayant de 4 a 8 atonies de carbone substituee par un ou 
plusieurs groupements hydroxyles, les groupements hydroxyles pouvant etre proteges sous 
forme d'acetoxy, de methoxy ou d'ethoxy, de trimethylsilyloxy, de 
tertiobutyldimethylsilyloxy, de tetrahydropyranyloxy et eventuellement en outre : 

- substituee par un ou plusieurs groupements alkyles inferieurs ou 
cycloalkyles et/ou 

- substituee par un ou plusieurs atonies d'halogene, et/ou 

- substituee par un ou plusieurs groupements CF 3 , et/ou 

- dans laquelle un ou plusieurs atomes de carbone de la chame sont 
remplaces par un ou plusieurs atomes d'oxygene, de soufre ou d'azote, les atomes d'azote 
pouvant eventuellement etre substitues par des radicaux alkyles inferieurs, et/ou 

- dans laquelle une ou plusieurs liaisons simples de la chaine sont 
remplacees par une ou plusieurs liaisons doubles et/ou triples, 

- R etant positionne sur le cycle benzenique en para ou meta de la liaison X-Y, 

- R , R et R 6 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle inferieur, un atome d'halogene, un radical -OR 10 , un radical polyether, 

R 10 ayant la signification donnee ci-apres, 

- n etant 0,1 ou 2, 

- R 7 et R 8 identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un radical 
acetyle, un radical trimethylsilyle, un radical tertiobutyldimethylsilyle, un radical 
tetraliydropyranyle, 

- R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

- W represente un atome d'oxygene, de soufre, un radical -CH 2 - ou un radical 
-NH- pouvant eventuellement etre substitue par un radical alkyle inferieur, 
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-R represente un atome d'hydrogene ouun radical alkyle inferieur, 
ainsi que les isomeres optiques et geometriques desdits composes de formule (I) ainsi que 
leiirs sels dans le cas ou X-Y represented une liaison de formule (a) et W represente un 
radical -NH- eventuellement substitue par un radical alkyle inferieur. 

Par P expression « radical alkyle inferieur » 5 on entend un radical alkyle lineaire 
ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone. 

Parmi les composes de formule (I) pouvant etxe utilises dans les compositions 
de la presente invention, on peut notamment citer les suivants : 

1. 6-[3-(3,4~bis4iydroxymethyl-ben^ 

2. 7-[3-(3,4-bis-hydroxymetliyl-phenoxymethyl^ 

3. 7-{3-[2-(3,4-Bis-hydrox^ 

4. 6- {3-[2-(3 ? 4-Bis-hydroxym6thy^phenyl)-ethyl]-phenyl } -2-methy l-hepta-3 ? 5-dien- 

2- oI, 

5. 7-{3~[2-(3,4-Bis-hydroxyme^ 
ol, 

6. 7- [3 -(3 ,4-Bis-hydroxymethy l-benzyloxy)phenyl] -3 -ethyl-3 -octanol , 

7. 4E,6E)-7-[3^3 ? 4-Bis4iydroxy^ 
ol, 

8. (4E ? 6E)»7-[3<3 ? 4-Bis4iydroxym^ 

3- ol, 

9. (E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)--phenyl]--3-ethyI~oct-4-e.n-3--ol, 

10. (E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-Miyl-oct-6-en^ 

1 1 . (E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymet^ 

12. (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymeth^ 
dien-3-ol, 

1 3 . (E)-7^3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phe^^ 

1 4 . (E)-7- {3-[(3 ,4~Bis-hy droxymethyl -benzyl)-methylamino] -phenyl } -3 -ethyl-oct-6- 
en-3-ol, et 

15. 7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyI-bera^ 

En particulier, Tactif pharmaceutique incorpore dans la composition selon 
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1'invention est le (4E 5 6E)-7-[3-(3 5 4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-nona- 
4,6-dien-3-ol . 

La vitamine D et ses derives sont generalement utilises en dermatologie dans le 
traitement du psoriasis car ils limitent la production excessive de cellules cutanees sur les 
5 surfaces atteintes et possedent des avantages averes pour le traitement de cette affection 
qui se caracterise notamment par la presence de lesions epaisses, squameuses et seches. 



Comme principes actifs utilisables dans les compositions selon 1'invention, on 
peut encore citer les agents modulant la differentiation et/ou la proliferation et/ou la 

10 pigmentation cutanee tels que l'acide retinoique et ses isomeres, le retinol et ses esters, le 
r6tinal, les retinoides, les estrogenes, les antibacteriens, les antibiotiques, les 
antiparasitaires, les antifongiques, les agents anti-inflammatoires steroidiens ou non- 
steroTdiens, les agents anesthesiques, les agents antiprurigineux, les agents antiviraux, les 
agents keratolytiques, les agents anti-radicaux libres, les anti-seborrheiques, les 

1 5 antipelliculaires, les anti-acneiques, les agents pour lutter contre la chute des cheveux, la 
vitamine C et ses derives sous reserve, comme cela est indique precedemment, que les 
actifs soient sous forme solubilisee dans la composition selon 1'invention. 

Avantageusement, la composition selon 1'invention comprend de 0,0001 a 20 % 
20 en poids par rapport au poids total de la composition d'un agent actif, en particulier de 
0,01 a 15 % en poids, et plus particulierement de 0,025 a 5% en poids. 

Bien entendu, la quantite d'actif dans la composition selon 1'invention dependra 
de 1'actif considere. 

Ainsi, lorsque l'agent actif est choisi parmi la vitamine D et ses derives, la 
25 teneur en agent actif est generalement inferieure a 2 % en poids, en particulier allant de 
0,01 a 0,5 % en poids et plus particulierement de 0,025 a 0,3 % en poids. 

Selon une variante particuliere, la composition selon Tinvention comprend du 

(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol a la 
concentration de 0,3 % en poids. 

30 
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AGENT SOLVANT 

La composition pharmaceutique selon l'invention comprend generalement au 
moins un agent ou melange solvant du principe actif. 

Get agent solvant est choisi parmi les composes pharmaceutiquement 
acceptables, c'est-a-dire les composes dont l'utilisation est en particulier compatible avec 
une application svir la peau, les muqueuses et/ou les fibres keratiniques. 

II est generalement fluide, et en particulier liquide, a temperature ambiante et 
pression atmospherique. 

Conviennent notamment, a titre d'agents solvants selon {'invention, les 
solvants de type alcoolique, et plus particulierement les alcools aliphatiques contenantun a 
six atomes de carbone choisis parmi le methanol, l'ethanol, l'isopropanol, le butanol, et 
leurs melanges. 

Comme agent solvant pouvant etre utilise dans les compositions selon 
l'invention convenant en particulier a la solubilisation de derives de la vitamine D, on pent 
1 5 encore citer un compose choisi dans le groupe constitue par : 

(i) des composes de formule generate (II) : R i3 (OCHaCCR 1 ')H) X OR I2 (II) 
dans laquelle x est un nombre entier variant de 2 a 60, R 11 dans chacune des unites x est 
independamment H ou CH 3 , R 12 est un alkyle en C,. 20 lineaire ou ramifie ou un radical 
benzoyle, et R 13 est H ou un radical phenylcarbonyloxy ; 

(ii) des esters d'acide dicarboxylique en C 4 . 8 de di(alkyle lineaire ou ramifie 
en C 4 . 10 ) ; et 

(iii) des benzoates d'alkyle en Ci 2 . I8 lineaires ou ramifies. 

Bien entendu, le choix de P agent solvant depend en particulier du principe actif 
a solubiliser. 

L'agent solvant est plus particulierement l'ethanol absolu, notamment lorsque 
le principe actif a solubiliser est de la vitamine D ou 1'un de ses derives. 

L'agent solvant du principe actif tel que defmi precedemment est generalement 
present dans les compositions selon l'invention en une quantite d'une part suffisante pour 
procurer la solubilite requise du principe actif a formuler et d'autre part compatible avec la 
necessite de preserver une stabilite chimique prolongee de ce meme principe actif. En 
d'autres termes, l'agent solvant se doit d'etre inerte chimiquement, vis-a-vis du principe 
actif. 



20 



25 
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La presence de cet agent solvant peut etre egalement utile pour favoriser la 
compatibility de 1' agent silicone avec d'autre(s) composant(s) de la composition comme 
par exemple de type compose hydrocarbone tels que les cires. L'ethanol est ainsi tout 
particulierement utile dans le cas de melange agent silicone-cire. 
5 Par exemple, il peut etre present en une teneur de 1 a 50 %, en parti culier de 2 

a 40 %, et plus particulierement de 5 a 10 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

Selon un mode de realisation particulier de P invention, la composition 
comprend comme agent actif un derive de vitamine D sous une forme solubilisee, et de 
10 l'ethanol absolu en une teneur de 1 a 50 %, en particulier de 2 a 40 %, et plus 
particulierement de 5 a 1 0 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

L' agent solvant, dans la composition selon 1' invention, confere en outre un 
effet beneflque sur le taux de penetration dans la peau du principe actif tel que defini ci- 
apres. 

15 

AGENT SILICONE 

La composition selon Tinvention comprend au moins un agent silicone. 
De fa$on generate, cet agent silicone comprend au moins un elastomere 
organopolysiloxane. 

20 L' expression « elastomere organopolysiloxane » designe dans sa definition la 

plus generate tout polymere de siloxane chimiquement reticule qui presente des proprietes 
viscoelastiques. 

Des elastomeres organopolysiloxanes pouvant etre utilises dans les 
compositions selon P invention sont notamment decrits dans les brevets 

25 US 4 980 167 et US 4 742 142. II peut notamment s'agir de composes resultant de 
reactions d'addition, c*est-a-dire des produits d'hydrosilation ou des produits de 
polymerisation addition d'un organopolysiloxane ayant des groupes insatures tels que des 
groupes vinyle ou allyle, en particulier lies a au moins un atome de Si-terminal et d'un 
autre compose silicone capable de participer a la reaction d'addition tel qu'un 

3 0 organohydrogenopolysiloxane. 

La teneur en elastomere organopolysiloxane dans les compositions selon 
Tinvention peut varier substantiellement, en particulier selon la viscosite de la composition 
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desiree ainsi qu'en fonction de la presence eventuelle d'un agent epaississant additionnel. 
La teneur optimale en fonction de ces differents parametres peut etre facilement 
determinee par 1'homme du metier a l'aide de simples experiences de routine. 

De facon generate, la teneur en elastomere organopolysiloxane dans les 
compositions selon 1'invention est de 1 a 20 %, en particulier de 4 a 12 %, et plus 
particulierement de 5 a 10 % en poids par rapport au poids total de la composition.' 

Selon un mode de realisation particulier, 1'elastomere organopolysiloxane est 
formule dans un vehicule comprenant au moins une huile de silicone volatile. 

Par « compose volatil », on entend, au sens de 1'invention, tout compose 
susceptible de s'evaporer au contact de la peau, des muqueuses ou des fibres keratiniques 
en moins d'une heure, a temperature ambiante et pression atmospherique. Le compose 
volatil est un compose pharmaceutiquement acceptable volatil, liquide a temperature 
ambiante, ayant notamment une pression de vapeur non nulle, a temperature ambiante et 
pression atmospherique, notamment ayant une pression de vapeur allant de 0,13 P a a 
15 40 000 Pa (10- 3 a 300 mm de Hg), en particulier allant de 1,3 Pa a 13 000 Pa (0,01 a 
100 mm de Hg), et plus particulierement allant de 1,3 Pa a 1 300 Pa (0,01 a 10 mm de Hg). 

Comme huiles de silicone volatiles, on peut utiliser par exemple les huiles 
polyorganosiloxanes lineaires ou cycliques volatiles, notamment celles ayant une viscosite 
< 6 centistokes (6.10' 6 m 2 /s), et ayant notamment de 2 a 10 atomes de silicium, ces 
silicones comportant eventuellement des groupes alkyles ou alcoxy ayant de 1 a 22 atomes 
de carbone. Les huiles de silicone volatiles incluent en particulier les cyclomethicones et 
les dimethicones de faible poids moleculaire ou leurs melanges. En particulier, les huiles 
de silicone volatiles sont choisies parmi les organopolysiloxanes cycliques methyles ayant 
des tallies de cycle allant de 4 a 12, telles que l'octametliylcyclotetrasiloxane et le 
decamethylcyclopentasiloxane. Comme huile de silicone volatile utilisable dans 
1'invention, on peut encore citer notamment le dodecamethylcyclohexasiloxane, 
Pheptamethylhexyltrisiloxane, l'heptamethyloctyltrisiloxane, Phexamemyldisiloxane! 
l'octamethyltrisiloxane, le decamethyltetrasiloxane, le dodecamethylpentasiloxane et leurs 
melanges. 

Selon un mode de realisation particulier de 1'invention, 1'agent silicone utilise 
dans la preparation des compositions selon 1'invention est fourni sous la forme d'un 
elastomere organopolysiloxane tel que defmi precedemment et formule a raison de I a 
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30 %, et en particulier de 10 a 20 % en poids par rapport au poids total dudit agent silicone, 
dans au moms une huile de silicone volatile telle que definie precedemment. 

Parmi les agents silicones pouvant etre utilises dans les compositions selon 
l'invention, on peut citer notamment le n ST Elastomer lO^ 1 ' de DOW CORNING, qui est 
5 un elastomere de silicone formule dans une huile de decamethylcyclopentasiloxane se 
presentant sous la forme d'un gel epais et translueide. 

L'agent silicone defini ci-dessus peut exercer notamment la fonction 
d'epaississant dans les compositions selon l'invention, II peut participer en outre a leur 
stabilisation. 

10 Conviemient egalement aux compositions selon V invention, des agents 

silicones tels que ceux prepares par reaction de reticulation entre des polysiloxanes (A) 
contenant des groupes =Si~H, un alpha,omega-diene (B) en presence d'un catalyseur, et 
un polysiloxane lineaire ou cyclique de faible poids moleculaire (C). 

Le polysiloxane (A) contenant le motif =Si~H peut etre represents par les 

15 composes de formule R 3 14 SiO(R 15 2 SiO) a (R 16 HSiO) b SiR 3 14 designes ici comme le type A 1 
et des composes de formule HR 2 14 SiO(R I5 2 SiO) c SiR 2 I4 H ou de formule 
HR 2 14 SiO(R 15 2 SiO) a (R i6 HSiO) b SiR 2 14 H designes ici comme le type A 2 . Dans ces 
formules, R 14 , R 15 et R 16 sont des groupes alkyles ayant de un a six atomes de carbone, a 
est un nombre entier variant de 0 a 250, b est un nombre entier variant de 1 a 250, et c est 

20 un nombre entier variant de 0 a 250. Le rapport molaire des composes A 2 :A* est de 0 a 20, 
en particulier de 0 a 5. 

L'alpha,omega-diene(B) est un compose de formule CH 2 =— CH(CH 2 ) d CH— CH 2 
dans laquelle d est un nombre entier variant de 1 a 20. Des exemples representatifs de 
dienes alpha,omega appropries sont les 1,4-pentadiene, 1,5-hexadiene, 1,6-heptadiene, 1,7- 

25 octadiene, 1,8-nonadiene, 1,9-decadiene, 1,11-dodecadiene, 1,13-tetradecadiene, et 1,19- 
eicosadiene. 

L' expression « polysiloxane de faible poids moleculaire (C) » englobe (i) des 
methylsiloxanes de faible poids moleculaire, volatiles linaires ou cycliques, (ii) des alkyl- 
et aryl- siloxanes de faible poids moleculaire, lineaires ou cycliques volatiles ou non- 
30 volatiles, et (iii) des siloxanes fonctionnels de faible poids moleculaire lineaires ou 
cycliques. Avantageusement, Phuile (C) est choisie parmi les methylsiloxanes de faible 
poids moleculaire volatiles lineaires ou cycliques. 
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Comme methyl si loxanes volatiles, on peut citer en particulier les methyl 
siloxanes volatiles lineaires tels que Fhexamethyldisiloxane, l'octamethyltrisiloxane, la 
decamethyltetrasiloxane, la dodecamethylpentasiloxane, la tetradecamethylhexasiloxane et 
l'hexadecamethylheptasiloxane. 
5 Comme methylsiloxanes volatils ou cycliques, on peut citer en particulier 

I'hexamethylcyclotrisiloxane, I'octamethylcyclotetrasiloxane, ie 

decamethylcyclopentasiloxane et le dodecamethylcyclohexasiloxane, 

Comme methyl siloxanes volatils ramifies, on peut citer en particulier 
l'heptam6thyl-3-[(trimethylsilyl)oxy]trisiIoxane, l'hexamethyl- 
10 3 s 3,bis[(trimethylsilyl)oxy]trisiloxane, et l a pentamethyl 

[(trimethylsilyl)oxy]cyclotrisiloxane. 

Comme indique precedemment, conviennent egalement dans la presente 
invention des polysiloxanes de faible poids moleculaire non volatiles tels que ceux 
repondant a la formule generale 
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dans laquelle e est tel que les polymeres repondant a cette formule presente une 
viscosite dans la gamme d'environ 100 a 1000 centistockes (mm 2 /sec). 

R 17 et R 18 sont des radicaux alkyles ayant de 1 a 20 atonies de carbone ou un 
groupe aryle tel qu'un groupe phenyle. En particulier, e est choisi dans 1'intervalle allant de 



20 80 a 375 



Parmi ces polysiloxanes,on peut citer en particulier le polydimethylsiloxane, le 
polydiethylsiloxane, le polymethylethylsiloxane, le polymethylphenylsiloxane et ' le 
polydipheny lsi loxane . 

Des polysiloxanes fonctionnalises de faible poids moleculaire peuvent etre 
represents par des siloxanes fluides, portant des fonctions acrylamides, acrylates, amides 
amino, carbinol, carboxy, chloroalkyles, epoxy, glycol, cetal, mercapto, methylester, 
perfluoro et silanol. 

De tels elastomeres sont notamment decrits dans le brevet US 5,654,362. 
Conviennent egalement comme agents silicones conformes a l'invention, les 
polymeres silicones ayant un poids moleculaire moyen d'au moins 10 000 (par exemple 
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allant de 10 000 a 10 000 000). Des exemples de polymeres de silicones incluent des 
copolymeres de siloxanes reticules, par exemple de dimethicone ou de derives de 
dimethicone, tels que le copolymere stearyl methyl-dimethyl de siloxane (« Gransil SR- 
CYC® » de la societe Grant Industries), le « Polysilicone-1 1® » (c'est-a-dire un elastomere 
5 de silicone reticule forme par la reaction de silicone a terminaison vinyle et de 
methylhydrodimethyl siloxane en presence de cyclomethicone), de copolymeres reticules 
cetearyl dimethicone/vinyl dimethicone (c'est-a-dire un copolymere de cetearyl 
dimethicone reticule avec un vinyl dimethyl polysiloxane), un polymere reticule de 
dimethicone/phenyl vinyl dimethicone (c'est-a-dire un copolymere de 

10 dimethylpolysiloxane reticule avec du phenyl vinyl dimethylsiloxane), et un copolymere 
reticule de dimethicone/vinyl dimethicone (c'est-a-dire un copolymere de 
dimethylpolysiloxane reticule avec du vinyl dimethy lsiloxane) . 

De tels gels de silicone peuvent etre obtenus de fa?on commerciale notamment 
aupres de Grant Industries. Des exemples de tels gels comprennent les melanges de 

15 cyclomethicone et poly silicone- 11 par exemple commercialise sous la denomination de 
« Gransil GCM5® » 5 de cyclotetrasiloxane, vaseline et polysilicone-1 1 par exemple 
commercialise sous la denomination de « Gransil P3-4® », de cyclopentasiloxane, vaseline 
et polysilicone-1 1 par exemple commercialise sous la denomination de « Gransil PS-5® », 
de cyclopentasiloxane, dimethicone et polysilicone-1 1 par exemple commercialise sous la 

20 denomination de « Gransil DMCM-5® », de cyclotetrasiloxane, dimethicone et 
polysilicone-1 1 par exemple commercialise sous la denomination de « Gransil DMCM- 
4® » 3 de polysilicone-1 1 et d'isododecane par exemple commercialise sous la 
denomination de « Gransil IDS® » 5 et de cyclomethicone, polysilicone-1 1, vaseline et 
phytosphingosine par exemple commercialise sous la denomination de « Gransil SPH® ». 

25 Des exemples de gels disponibles aupres de la societe « General Electric » sont notamment 
un polymere reticule cyclopentasiloxane et dimethicone/vinyl dimethicone polymere 
reticule «SFE839 tE> ». 

D'autres gels de silicone peuvent etre egalement obtenus de fa9on commerciale 
notamment aupres de Shin-Etsu sous les references suivantes : KSG-15, KSG-16 et KSG- 

30 17. 

Selon un mode de realisation particulier, la composition selon Tinvention est 
exempte d' elastomere organopolysiloxane portant des groupements alky les. 
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L'agent silicone est generalement present dans les compositions selon 
invention en une teneur de 20 a 80 %, en particulier de 30 a 70 %, et plus particulierement 
de 40 a 65 % en poids exprime en poids total de l'agent silicone par rapport au poids total 
de la composition. 

5 A titre illustratif des compositions conformes a la presente invention, on pent 

plus particulierement citer les compositions pharmaceutiques anhydres, notamment de type 
gel comprenant au moins un agent silicone, un compose hydrocarbone, en particulier de 
type pateux ou solide comme par exemple une cire, un principe actif sous une forme 
solubilisee en particulier la vitamine D ou l'un de ses derives, et un solvant de type 
1 0 alcoolique et en particulier Pethanol absolu. 

AUTRES INGRF.mFNTS 

La composition selon 1'invention peut comprendre en outre differents autres 
ingredients. Bien entendu, le choix de ces ingredients supplemental, de meme que celui 
15 de leurs quantites respectives, est effectue de maniere a ne pas porter prejudice aux 
proprietes attendues pour la composition. En d'autres termes, ces composes ne doivent pas 
affecter la stabilite chimique du principe actif associe, ni la solubilite de celui-ci. 



20 



25 



Agent epaississant additionnel 

La composition selon Pinvention peut ainsi comprendre en outre au moins un 
agent epaississant additionnel different de l'agent silicone tel que defini precedemment. 

L'agent epaississant additionnel peut etre pateux ou solide a temperature 
ambiante a P image par exemple d'un compose hydrocarbone pateux ou solide a Pimage 



d'une cire. 



Par « cire », on entend d'une maniere generate un compose lipophile, solide a 
temperature ambiante (25 °C), a changement d'etat solide/liquide reversible, ayant un point 
de fusion superieur ou egal a 30 °C pouvant aller jusqu'a 200 °C et notamment jusqu'a 



120 °C. 



Les cires susceptibles d'etre utilisees dans les compositions selon Pinvention 
30 peuvent etre d'origine animate, vegetate, minerale ou de synthese et leurs melanges. 
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De fa9on surprenante, il est egalement possible d'utiliser comrae agent 
epaississant additionnel des composes hydrocarbon.es, et notamment des cires, dont il est 
bien connu qu'ils sont peu compatibles avec des composes silicones, tout en conservant 
une composition stable. 

5 Selon un mode de realisation particulier, la cire hydrocarbonee peut etre 

choisie parmi les esters de glyceryle et d'acides gras satures et insatures, notamment 
polyinsatures ayant en particulier de 10 a 24 atomes de carbone, les acides gras insatures et 
en particulier parmi les acides gras polyinsatures. 

Comme cires hydrocarbonees de type esters de glycerides et d'acides gras 

10 polyinsatures pouvant etre utilisees dans les compositions selon 1' invention, on peut citer 
en particulier le dipalmitostearate de glyceryle atomise (C 16 -C 18 ) commercialise sous la 
denomination de « Precirol ATO 5® » par la societe GATTEFOSSE, le behenate de 
glyceryle atomise (C 22 ) par exemple commercialise sous la denomination de 
« Compritol® » par la societe GATTEFOSSE, et leurs melanges. 

1 5 ° n Peut egalement utiliser les cires hydrocarbonees comme la cire d'abeilles, la 

cire de lanoline, et les cires d'insectes de Chine; la cire de riz, la cire de Carnauba, la cire 
de Candellila, la cire d'Ouricurry, la cire d'Alfa, la cire de fibres de liege, la cire de canne 
a sucre, la cire du Japon et la cire de sumac; la cire de montan, les cires microcristallines, 
les paraffmes et l'ozokerite; les cires de polyethylene, les cires obtenues par la synthese de 

20 Fisher-Tropsch et les copolymeres cireux ainsi que leurs esters. 

On peut aussi citer les cires obtenues par hydrogenation catalytique d'huiles 
animates ou vegetales ayant des chaines grasses, lineaires ou ramifiees, en C 8 -C 32 . 
Parmi celles-ci, on peut notamment citer l'huile de jojoba hydrogenee, l'huile de jojoba 
isomerisee telle que l'huile de jojoba partiellement hydrogenee isomerisee trans fabriquee 

25 ou commercialisee par la societe Desert Whale sous la reference commercial ISO- 
JOJOBA-50®, l'huile de tournesol hydrogenee, l'huile de ricin hydrogenee, l'huile de 
coprah hydrogenee et l'huile de lanoline hydrogenee, le tetrastearate de di-(trimethylol- 
1,1,1 propane) vendu sous la denomination « HEST 2T-4S » par la societe HETERENE, le 
tetrabehenate de di-(trimethylol- 1,1,1 propane) vendue sous la denomination HEST 2T-4B 

3 0 par la societe HETERENE. 

On peut encore citer les cires de silicone, les cires fluorees. 

On peut egalement utiliser la cire obtenue par hydrogenation d'huile d'olive 
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esterifiee avec l'alcool stearylique vendue sous la denomination « PHYTOWAX Olive 18 
L 57 » ou bien encore les cires obtenues par hydrogenation d'huile de ricin esterifiee avec 
l'alcool cetylique vendus sous la denomination « PHYTOWAX ricin. 16L64 et 22L73 », 
par la societe SOPHIM. De telles cires sont decrites dans la demande FR-A- 2792 1 90. 

La teneur en agent epaississant additional depend bien entendu de la viscosite 
de la composition recherchee, et de la teneur en agent epaississant silicone. Elle peut etre 
bien entendu determinee par Phomme de metier a Faide de simples manipulations de 
routine. 

Selon un mode de realisation particulier, Putilisation d'agent epaississant 
additionnel tel que defmi precedemment dans des proportions appropriees peut pemiettre 
en outre de conferer un caractere occlusif a la composition selon Pinvention. 
Avantageusement, ces compositions de type occlusives facilitent tout particulierement la 
liberation du principe actif. 

De facon generate, la teneur en agent epaississant additionnel, et en particulier 
en compose hydrocarbon^ pateux ou solide, est de 2 a 80 %, en particulier de 4 a 30 %, et 
plus particulierement de 6 a 20 % en poids par rapport au poids total de la composition. ' 



20 



Agent diluant de Pagent silicone 

La composition selon Pinvention peut comprendre en outre au moins un agent 
diluant de Pagent silicone, et en particulier un agent diluant de Pelastomere 
organopolysiloxane. 

Parmi les agents diluants utilisables dans les compositions, on peut citer en 
particulier les huiles de silicone volatiles lineaires ou cycliques, telles que definies 
25 precedemment. 

En particulier, lorsque Pelastomere organopolysiloxane est formule dans un 
vehicule, Pagent diluant peut etre choisi parmi les composes formant ce vehicule. 

Comme agent diluant pouvant etre utilise dans les compositions selon 
Pinvention, on peut citer en particulier le decamethylcyclopentasiloxane tel que celui 
30 commercialise sous la denomination de « Mirasil CM5® » par la societe RHODIA ou sous 
la denomination « ST-Cyclomethicone 5-NF® » par la societe DOW CORNING. 
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La encore, la quantite d'agent diluant introduce lors de la preparation de la 
composition selon r invention depend bien entendu de la viscosite de la composition 
recherchee. La quantite a introduire peut etre determinee par Phomme du metier a Paide de 
simples experiences de routine. 
5 Avantageusement, Pagent diluant utilise dans les compositions selon 

l 5 invention est choisi parnii les silicones volatiles cycliques, 

De fa?on generate, la teneur totale en agent diluant de Pelastomere 
d'organopolysiloxane et plus particulierement en huile de silicone volatile ou non ? 
cycliques ou iineaires, est de 10 a 70 %, en particulier de 20 a 50 %, et plus 
10 particulierement de 25 a 40 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Agent favorisant la penetration du principe actif 

La composition selon P invention peut comprendre en outre au moins un agent 
favorisant la penetration dans la peau du principe actif. 
15 De tels agents peuvent en outre etre solvants du principe actif et &re choisis 

parmi les composes cites comme tels precedemment. 

Conviennent en particulier a titre d'agents propenetrants selon Pinvention, les 
glycols tels que ceux ayant de 2 a 8 atomes de carbone comme en particulier le propylene 
glycol, P ethylene glycol, le 1,3-butylene glycol et le dipropylene glycol, de type glycerol, 
20 les ethers de glycols comme le methylglycol, Pacetate de 2-ethoxyethyle, Pacetate de 2- 
methoxyethyle et en particulier le diethylene glycol monoethylether, en particulier celui 
commercialise sous la denomination de « Transcutol P® » par la societe GATTEFOSSE et 
leurs melanges. 

Conviennent notamment a Pinvention, au titre d'agents propropenetrants, les 
25 ethers de glycol, les acides gras, les esters decides gras, les esters de glycol, les glycerides, 
les azones, les polysorbates, les alcanols, le dimethylsulfoxide, et leurs melanges. On peut 
citer en particulier Palcool oleique, Pacide oleique, Pazone laurocapram ou 1-n dodecyl 
azacycioheptan-2-one, le mono- et diester de propylene glycol et de graisse et decides gras 
tels que par example le monocaprylate de propylene glycol et le monolaurate de propylene 
30 glycol, des triglycerides et des lipides tels que Pacide lmoleique, des macrogol glycerides 
ou glycerides de propylene glycol et decides gras par exemple les stearoyl macrogol 
glycerides, les oleoyl macrogol glycerides, les lauroyl macrogol glycerides, les oleoyl 
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macrogol-6-gIycerides et les lauroyl macrogol-6-glycerides, les esters d'acides gras de 
polyethylene glycol et de glyceride par exemple les caprylocaproyl macrogol glycerides, 
capryl-caproyl macrogol glycerides, oleoyl macrogol glycerides, l'huile de ricin 
hydrogenee polyoxyl 40 commercialisee sous la denomination de « Cremophore RH 40 », 
le polysorbate 80 commercialise sous la denomination de « Tween 80 », le Dodecyl 
azacycloheptanone et leurs melanges 

La teneur en agent(s) favorisant la penetration dans la peau tel que defini 
precedemment est generalement de 2 a 30%, en particulier de 4 a 25% et plus 
particulierement de 5 a 15 % en poids par rapport au poids total de la composition. 



Agents additifs additionnels 

Parmi les additifs pharmaceutiquement acceptables pouvant etre introduits dans 
les compositions selon 1' invention on peut notamment citer des composes de type huiles 
non volatiles ayant generalement une viscosite superieure a environ 10 centipoises a 25 °C 
15 et pouvant avoir une viscosite allant jusqu'a 1 000 000 de centipoises a 25 °C, on peut citer 
en particulier les huiles hydrocarbonees non volatiles, des esters glyceryl d'acides gras, et 
des glycerides d'acides gras. 

Comme huile hydrocarbonee non volatile, on peut notamment citer : 

- les huiles hydrocarbonees d'origine vegetale telles que les triglycerides 
20 consumes d'esters d'acides gras et de glycerol dont les acides gras peuvent avoir des 

longueurs de chames variees de C 4 a C 24 , ces dernieres pouvant etre lineaires ou ramifiees, 
saturees ou insaturees ; ces huiles sont notamment les huiles de germe de ble, de tournesol, 
de pepins de raisins, de sesame, de mais, d'abricot, de ricin, de karite, d'avocat, d'olive, de 
soja, l'huile d'amande douce, de palme, de colza, de coton, de noisette, de macadamia, de 

25 jojoba, de luzerne, de pavot, de potimarron, de sesame, de courge, de colza, de cassis, 
d'onagre, de millet, d'orge, de quinoa, de seigle, de carthame, de bancoulier, de passiflore, 
de rosier muscat ; ou encore les triglycerides des acides capryliques/caprique comme ceux 
vendus par la societe STEARINERIES DUBOIS ou ceux vendus sous les denominations 
de « Miglyol 810® », « 812® » et « 818® » par la societe DYNAMIT NOBEL, l'huile de 

30 lanoline, le citrate de triisocetyle, les triglycerides en C ]0 -C I8 , les 
triglycerides/caprylique/caprique. 

- les ethers de synthese ayant de 10 a 40 atomes de carbone ; 
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les hydrocarbures lineaires ou ramifies, d'origine minerale ou synthetique 
tels que la vaseline, les polydecenes, le polyisobutene hydrogene tel que le parleam, le 
squalane, et leurs melanges ; 

les esters de synthese comme les huiles de formule R 19 COOR 20 dans 
5 laquelle R 19 represente le reste d'un acide gras lineaire ou ramifie comportant de 1 a 40 
atomes de carbone et R 20 represente une chaine hydrocarbonee notamment ramifiee 
contenant de 1 a 40 atomes de carbone a condition que R 19 + R 20 soit > 10, comme par 
exemple Phuile de Purcellin (octanoate de cetostearyle), le myristate d'isopropyle, le 
palmitate d'isopropyle, le benzoate d'alcool en C i2 a Ci 5 , le laurate d'hexyle, Padipate de 

10 diisopropyle, Pisononanoate d'isononyle, le palmitate de 2-ethyHiexyle 5 Pisostearate 
d'isostearate, des octanoates, decanoates ou ricinoleates d'alcools ou de polyalcools 
comme le dioctanoate de propylene glycol; les esters hydroxydes comme le lactate 
dMsostearyle, le malate de di-isostearyle ; et les esters de pentaerythritol ; et leurs melange, 
on peu encore citer par exemple des huiles non volatiles de formule R 2I CO — OR 22 dans 

15 laquelle R 21 et R 22 represented chacun independamment un radical alkyie lineaire ou 
ramifie, un radical alcenyle ou alcoxycarbonylalkyle ou alkylcarbonyloxyalkyle en d a 
C 2 5 5 en particulier en C 4 a C 2 o« Des exemples de tels esters englobent Pisononanoate 
d'isotridecyle, le diheptanoate de PEG-4, le neopentanoate d'isostearyle, le neopentanoate 
de tridecyle, Poctanoate de cetyle, le palmitate de cetyle, le ricinoleate de cetyle, le stearate 

20 de cetyle, le myristate de cetyle, le caprate/dicaprylate de coco, Pisostearate de decyle, 
Poleate d'isodecyle, le neopentanoate dMsodecyle, le neopentanoate dMsohexyle, le 
palmitate d'octyle, le malate de dioctyle, Poctanoate de tridecyle, le myristate de myristyle 
et Poctododecanol. 

les alcools gras liquides a temperature ambiante a chaine carbonee ramifiee 

25 et/ou insaturee ayant de 12 a 26 atomes de carbone comme Poctyl dodecanol, Palcool 
isostearylique, Palcool oleique, le 2-hexyldecanol, le 2-butyloctanol, le 2- 
undecylpentadecanol ; 

les acides gras superieurs tels que Pacide oleique, Pacide linoleique, 
P acide linolenique ; et leurs melanges. 

30 Comme glycerides d" acides gras, on peut citer aussi des composes synthetiques 

ou semi-synthetiques tels que les mono-, di- 3 et triglycerides d'acides gras qui sont des 
huiles ou graisses naturelles qui ont ete modifiees, par exemple le stearate de glyceryle, le 
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. dioleate de glyceryle, le distearate de glyceryle, le trioctanoate de glyceryle, le linoleate de 
glyceryls le myristate de glyceryle, l'isostearate de glyceryle, les huiles de ricin PEG, les 
oleates de glyceryl PEG, les stearates de glyceryl PEG, etc. 

Conviennent egalement dans la presente invention, les huiles hydrocarbonees 
non volatiles telles que les isoparaffmes, les huiles minerales, etc. 

Les compositions selon 1'invention peuvent comprendre en outre au moins tin 
additif supplemental. Parmi ces additifs, on pent citer notamment des antioxydants, des 
colorants, des tensioactifs, des parfums, des ecrans solaires lipophiles, etc. 

Avantageusement, les compositions selon 1'invention peuvent etre exemptes de 
systeme conservateur compte tenu de leur caractere essentiellement anhydre et de la 
presence de 1'agent epaississant silicone qui est peu propice au development microbien. 

Selon un mode de realisation particulier de 1'invention, la composition est 
exempte de compose antitranspirant notamment tels que des sels metalliques astringents. 
La composition selon 1'invention est en particulier exempte de sels mineraux ou 
organiques d'aluminium, de zirconium et/ou de zinc. 

La composition selon 1'invention peut etre en outre exempte de materiau 
particulaire en particulier de pigment et/ou de charge particulaire telles que par exemple 
exempte de particules de mica ou derives de mica ou de silice ou derives de silice. 



La composition selon 1'invention peut etre de type non occlusif, ou bien de 
type occlusif en particulier lorsqu'elle comprend un agent epaississant additional. 

La com P ositi ™ ^lon 1'invention peut etre transparente, translucide ou opaque. 
25 Elle peut etre coloree ou incolore. 



La composition est generalement conservee dans un conditionnement etanche, 
le cas echeant muni d'un dispositif absorbeur d'humidite. 

Elle peut etre administree par voie topique, avec une periodicite pouvant etre 
30 de deux a trois applications par jour. 
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La composition selon P invention est generalement preparee par melange d'au 
moins deux phases distinctes : une phase comprenant au moins P agent silicone et une 
phase comprenant au moins le principe actif et P agent ou melange solvant dudit principe 
actif. Le cas echeant, la composition a preparer comprend en outre des additifs gras. Dans 
5 un tel cas, une troisieme phase regroupant ces additifs gras est preparee separement 

La presente invention a egalement pour objet Tutilisation d'une composition 
selon l r invention pour la fabrication d'un medicament destine au traitement : 

- des affections dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation portant sur la 
10 differenciation et sur la proliferation notamment les acnes vulgaires, comedoniemies, 

polymorphes, rosacees, les acnes nodulokystiques, conglobata, les acnes seniles, les acnes 
secondaires telles que Tacne solaire, medicamenteuse ou professionnelle, 

- des ichtyoses, des etats ichtyosiformes, de la maladie de Barrier, des keratodermies 
palmoplantaires, des leucoplasies et des etats leucoplasiformes, du lichen cutane ou 

1 5 muqueux (buccal), 

- des affections dermatologiques avec une composante immuno-allergique inflammatoire, 
avec ou sans trouble de la proliferation cellulaire, notamment le psoriasis cutane, muqueux 
ou ungueal, le rhumatisme psoriasique, Tatopie cutanee, telle que Teczema, Fatopie 
respiratoire ou Phypertrophie gingivale, 

20 - des proliferations demiiques ou epidermiques benignes ou malignes, d'origine virale ou 
non, notamment les vermes vulgaires, les vermes planes Fepidermodysplasie verruciforme, 
les papillomatoses orales ou florides, le lymphome T, 

- des proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment des epithelioma 
baso et spinocellulaires, 

25 - des lesions precancereuses cutanees notamment les keratoacanthomes, 

- des dermatoses immunes notamment le lupus erythemateux, 

- des maladies immunes bulleuses, 

- des maladies du collagene notamment la sclerodermic, 

- des affections dermatologiques ou generates a composante immunologique, 

30 - de desordres cutanes dus a une exposition aux rayonnements U.V, du vieillissement de la 
peau, photo-induit ou chronologique ou des pigmentations et des keratoses actiniques, ou 
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toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou actinique notamment la 
xerose, 

- des troubles de la fonction sebacee notamment l'hyperseborrhee de l'acne, la seborrhee 
simple ou la dermite seborrheique, 

5 - des troubles de la cicatrisation ou des vergetures, 

- des desordres de la pigmentation, tel 1'hyperpigmentation, le melasma, 
rhypopigmentation ou le vitiligo, 

- des affections du metabolisme des lipides, tel Fobesite, l'hvperfipidemie, le diabete non 
insulino-dependant ou le syndrome X ? 

10 - des affections inflammatoires telles que Tarthrite, 

- des etats cancereux ou precancereux, 

- de Mopecie de differentes origines, notamment 1'alopecie due a la chimiotherapie ou aux 
rayonnements, 

- des troubles du systeme immunitaire, tel 1'asthme, le diabete sucre de type I, la sclerose en 
1 5 plaque, ou autres dysfonctionnemente selectifs du systeme immunitaire, ou 

- des affections du systeme cardiovasculaire telles que 1'arteriosclerose ou l'hypertension. 

Plus particulierement, la presente invention a pour objet 1'utilisation d'une composition 
selon 1'invention pour la fabrication d'un medicament destine au traitement du psoriasis. 
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Les exemples qui suivent sont presentes a litre illustratif et non limitatif de 

1'invention. 



EXEMPLES 1 A 5 

Selon le mode operatoire decrit ci-apres, ont ete preparees les compositions 
presentees dans le tableau 1 suivant (dans ce tableau, les quantites indiquees sont en 
pourcentage ponderal et exprimees par rapport au poids total de la composition) : 



30 
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Exemple 
1 


Exemple 

2 


Exemple 
3 


Exemple 
4 


Exemple 
5 


Phase 1 y*~Z ■ . 




Dipalmitostearate de glyceryle 
atomise 

(Cie-Cig) ("Precirol ATO 5®" 
de GATTEFOSSE) 


8,0 


8,0 


8,0 


8,0 


— 


Behenate de glyceryle atomise 
(C 22 ) ("Compritol®" de 
GATTEFOSSE) 










8,0 


Myristate d'isopropyle 


10,0 


10,0 


10,0 


10,0 


10,0 


Propylene Glycol (de MERCK) 






5,0 


5,0 




Phase 2 


\ : III US 






Diethylene 

glycolmonoethylether purifie 
("Transcutol P®" de 
GATTEFOSSE) 


5,0 


5,0 






5,0 


Melange d'elastomere de 
silicone et de 
decamethylcyclopentasiloxane 
("ST-Elastomer 10®" de DOW 
CORNING) 


45,0 


44,8 


45,0 


44,8 


40,0 


Decamethylcyclopentasiloxane 
("Mirasil CM5®" de RHODIA) 


26,9 


26,9 


26,9 


26,9 


31,7 


Phase's:.. . ;• 




Ethanol absolu 


5,0 


5,0 


5,0 


5,0 


5,0 


Derive de vitamine D : 

(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis- 

hydroxymethyl-benzyloxy)- 

phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien- 

3-ol 


0,10 


0,30 


0,10 


0,30 


0,30 



Tableau 1 



Precedes de preparation des compositions des exemples 1 a 5 

L f ensemble des manipulations impliquant le derive de vitamine D considere est 
effectue sous lumiere inactinique. 
5 Preparation de la vhase 1 

Dans im becher en verve de 600 ml on introduit les ingredients de la phase 1 
telle que defmie dans le tableau 1 ci-dessus, puis on chauffe au bain-marie a une 
temperature superieure d'au moins 10 °C au point de fusion de la cire utilisee, c'est-a-dire a 
une temperature de l'ordre de 65 °C lorsque la composition a preparer comprend du 
10 dipalmitostearate de glyceryle, et de l'ordre de 80 °C lorsque la composition a preparer 
comprend du behenate de glyceryle. 
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Prevaration de la phase 2 

Dans un becher de 500 ml, on introduit les ingredients de la phase 2 telle que 
definie dans le tableau 1 ci-dessus (a l'exception du diethylene glycol monoethylether), 
puis on melange par agitation a l'aide d«un melangeur de type Rayneri muni d'une pale 
5 d'agitation de type defloculeuse, le becher etant reconvert de papier aluminium afin de 
minimiser la volatilisation de 1'huile de silicone. On homogeneise le melange a vitesse 
moderee jusqu'a 1'obtention d'un gel transparent plus fluide qu'initialement. On arrete 
alors l'agitation et on chauffe rapidement le melange a 60 °C au bain-marie. 
Prevaration de la phase 3 

10 Dans un viaI en verre de 30 ml contenant un barreau aimante, on introduit 

l'ethanol puis le derive de vitamine D. Apres avoir bouche le vial, celui-ci est place sur une 
plaque d'agitation magnetique, a une vitesse d'agitation suffisante pour obtenir un vortex, 
jusqu'a solubilisation du derive de vitamine D. 
Mode operatoire 

On agite la phase 1 a l'aide d'un melangeur de type Rayneri muni d'une pale de 
type defloculeuse, prealablement conservee dans une etuve a 55 °C afin d'eviter tout 
phenomene de recristallisation de la cire, puis on laisse le melange homogeneiser pendant 
quelques secondes. On amene la phase 1 a une temperature d'environ 70 °C puis on 
introduit alors la phase 2 dans la phase 1. La vitesse d'agitation est ajustee en fonction de 
la consistance du produit. Le cas echeant, on incorpore alors immediatement le 
diethyleneglycol monoethylether (« Transcutol P®»). Le produit obtenu reste translucide 
jusqu'a ce que sa temperature descende a 45°/50 °C environ. En dessous de cette 
temperature, il commence a s'opacifier et devient blanc et plus consistant. On introduit 
alors la phase 3 autour de 45 °C. On maintient l'agitation pendant 10 minutes 
supplementaires en faisant varier la hauteur de la pale tout en laissant le melange refroidir 
progressivement. Lorsque la temperature du melange est d'environ 35 °C, on arrete 
l'agitation et conditionne le produit obtenu. 
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EXEMPLE 6 - ETUDE DE STABILITE 

Les caracteristiques de stabilite physique et chimique de la composition de 
Pexemple 3 decrit precedemment sont donnees ci-dessous. 

L'etude de la stabilite physique des compositions est effectuee par observation 
5 macroscopique, ce qui permet en particulier d'evaluer les phenomenes de dephasage et par 
observation microscopique, ce qui permet en particulier d'evaluer les phenomenes de 
recristallisation du principe actif. 

Cette etude de la stabilite physique est menee durant trois mois sur la 
composition placee soit a 4 °C, soit a temperature ambiante, soit encore a 40 °C. Les 
10 observations effectuees au moment de la mise en ceuvre, un mois, deux mois et trois mois 
apres, ne montrent aucun changement de l'aspect des compositions quelles que soient leur 
temperature de conservation. La composition de l'exemple 3 est done physiquement stable. 



L'etude de la stabilite chimique est effectuee par dosage du derive de vitamine 
15 D au moment de la mise en CKuvre de l'etude (TO), un mois apres (Tl), deux mois apres 
(T2) et finalement trois mois apres le debut de la mise en osuvre de l'etude (T3) sur la 
composition de l'exemple 3 placee soit a temperature ambiante., soit a 40 °C. Les resultats 
sont presentes dans le tableau 2 suivant. 

Dans ce tableau, les valeurs presentees sans unite representent le pourcentage 
20 ponderal en derive de vitamine D dose dans la composition, exprimees par rapport au poids 
total de la composition. 

Les pourcentages presentes refletent quant a eux le rapport du pourcentage 
ponderal mesure dans la composition par rapport au pourcentage ponderal theoriquement 
introduit(0,l %). 
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10 



15 



20 



TO 



Stability a temperature ambiante 



Tl 



T2 



0,099 (99,0 %) 
CV=0,9 % 



ND 



T3 



Stabilite a +40 °C 



Tl 



T2 



T3 



0,099 (99,1 %) 
CV=0,9% 



0,098 (98,3 %) 
CV=1 5 2% 



0,098 (97,5 %) 
CV=1,5% 



0,099 (99,9 %) 
CV=1,3 % 



0,096 (95,9 %) 
CV=2,0 %-) 



Tableau 2 

La teneur en derive de la vitamine D a ete dosee par HPLC. 

On constate que la teneur en derive de vitamine D ne varie pas de facon 
significative durant le temps de l'etude a temperature ambiante et a 40°C. 

II resulte done de ces observations que la composition de 1'exemple 3 
comprenant 0,1 % en poids de derive de vitamine D, reste stable au cours du temps. 

EXEMPLES 7 FT 8 (COMPARATTm - ETUDF mA^ > 4 RATTVF TW 
LIBERATION-PF.NETR A TTON DANS LA PF.ATT 1VTTM PRINCTPF. A^rr. gN 
FONCTION DU TYPE DF rOMPOSTTTOTV TTTTT jgEE 

Le but de cette etude est de comparer la liberation-penetration in vitro du 
derive de vitamine D : (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl- 
nona-4,6-dien-3-ol, contenu a une teneur de 0,3 % (poids/poids) lorsque ce principe actif 
est formule dans une preparation de type gel conforme a 1'invention par rapport a celle du 
meme principe actif contenu en la meme proportion dans une preparation de reference de 
type onguent. 

Les compositions du gel et de I'onguent sont presentees dans le tableau 3 

suivant. 

Dans ce tableau, les quantites indiquees sont en pourcentage ponderal et 
exprimees par rapport au poids total de la composition. 



1er depot 
27 



, INGREDIENTS" " 


' ' 'FOWTCllQN'.: 


-types de compositidk: 






Exemple 7 
(gel) 


Exemple 8 
(onguent) 


Derive de vitamines D : (4E 5 6E)-7- 
[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl- 
benzyloxy)-phenylj-3-ethyl-nona- 
4,6-dien-3-ol 


Pi'inr.iriP arvfif 


0 ? 30 


0,30 


Melange d'elastomere de silicone et 
de decamethyl cyclopentasiloxane 
( ,r ST-Elastomer 10®" DOW 
CORNING) 


Gelifiant 


71 70 




Dipalmitostearate de glyceryle 
atomise (C 16 ~C 18 ) (« Precirol ATO 
5® de GATTEFOSSE) 


Agent 
epaississant 


8,00 





Myristate d'isopropyle 


Emollient 


10,00 




Propylene glycol 


Propenetrant 


5,00 


10,00 


Huile de paraffme 


Agent occlusif 




5,00 


Ethanol absolu 


Solvant 


5,00 




Vaseline 


Emollient occlusif 




76,94 


Macrogol 2 stearylether 


Emulsifiant 




5,00 


Edetate de disodium 


Agent chelatant 




0,0065 


Phosphate disodique dihydrate 


Tampon 




0,026 


DL- alphatocopherol 


Anti-oxydant 




0,12 


Eau 






Qsp 100 



Tableau 3 



Chaque preparation a ete appliquee in vitro sur de la peau humaine d'epaisseur 
controlee dans des conditions non occlusives. Seize heures apres son application, la 
5 distribution du principe actif a ete quantifiee dans les differents compartiments cutanes, 
epiderme, stratum comeum, derme et liquide recepteur. De plus, la balance massique a ete 
determinee pour chacune des preparations en tenant compte de la dose non absorbee. Tous 
les echantillons sont analyses par HPLC en utilisant une colonne « Symmetry C8® », 
3 ? 5|am s 50 x 2,1mm, un melange hydroalcoolique comme phase mobile et avec une 
10 detection TIS/MS/MS. 

Plus precisement, P etude est effectuee en utilisant des cellules de diffusion, 
cellules de Franz avec une surface de diffusion de 2 cm 2 . Des echantillons abdominaux de 
peau humaine d'epaisseur controlee sont preleves sur six patients differents (5 femmes et 1 
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homme) ages de 37 a 72 ans. La face dermique de la peau est mise en contact avec 3 ml 
d'une solution isotonique sous agitation continue en mode statique c'est-a-dire sans 
renouvellement du liquide recepteur durant toute la duree de 1'experience et dans des 
conditions thermostatees a 37 °C. Chaque preparation est appliquee en double sur des 
5 echantiilons de peau provenant de trois donneurs differents (ce qui correspond done a six 
cellules par preparation). 

On applique une dose cible de 10 mg de preparation par centimetre carre sur la 
surface de la peau, ce qui correspond precisement a une dose de 30 ug du principe actif par 
centimetre carre. La periode deposition, c'est-a-dire le temps ecoule depuis l'application 
10 de la preparation a tester jusqu'a son elimination par lavage de la peau, est de 16 heures 
dans des conditions non occlusives. 

Seize heures apres l'application, apres une elimination standardisee de l'exces 
en surface, la distribution du principe actif est quantifiee dans les differents compartiments 
cutanes et dans le liquide recepteur. 

1 5 De P lus > la balance massique est determinee pour chaque preparation en tenant 

compte de la dose non absorbee. Tous les echantiilons sont analyses en utilisant une 
methode HPLC avec une detection TIS/MS/MS, la Iimite inferieure de quantification etant 
de 10 ng/ml. 

En ce qui concerne les conditions experimentales, la perte d'eau trans- 
20 epidermique (TEWL) est utilisee pour evaluer 1'integrite du stratum corneum. Le taux 
moyen de TEWL mesure est de 4,1 ± 0,6 g-m^.h-'. Cependant, 8 valeurs sur 48 different 
significativement de la valeur basale. 

En ce qui concerne Tepaisseur de la peau, malgre une variabilite importante 
entre les differents donneurs (de 0,83 a 1,85 mm), il n'y a pas de variation significative 
25 entre l'epaisseur moyenne de la peau utilisee pour chaque preparation. 

Les balances massiques moyennes sont considerees comme etant acceptables 
pour des echantiilons de tests non radioactifs (superieur ou egal a 84 % de la dose 
appliquee). 

En ce qui concerne les teneurs en principe actif recuperes dans les differents 
30 compartiments cutanes, les resultats experimentaux montrent que quelle que soit la 
preparation testee, le principe actif est distribue dans la peau, (epiderme, stratum corneum 
inclu et derme). A la fin de la periode d'exposition (16 heures), la teneur en principe actif 
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dans Fechantillon provenant du liquide recepteur est inferieure a la limite de quantification. 
La distribution dans la peau est differente selon le type de preparations : avec la 
preparation de type onguent, le principe actif est distribue de fa9on identique dans 
1'epiderme {stratum corneum inclus) et dans le dernie alors qu'avec la preparation de type 
gel, le principe actif est principalement present dans Pepiderme (incluant le stratum 
corneum). La quantite de principe actif presente dans ce compartiment est 4 fois superieure 
a celle obtenue avec I 5 onguent. Concemant le derme, la quantite de principe actif obtenue 
avec le gel est equivalente a celle obtenue avec P onguent 

Les quantites totales de principe actif ayant penetre dans la peau, consideree 
dans son ensemble, et dans le liquide recepteur sont : 

Onguent : 

- 0,63 ± 0,14 \ig (soit 2 ? 3 % de la dose appliquee) avec une balance massique 
de 97 ± 3 %, et 

Gel : 

- 1,90 ± 0,46 jag (soit 6,7 % de la dose appliquee) avec une balance massique 
de 84 ± 4 %. 

On constate done que lorsque le principe actif est formule dans une preparation 
ou composition sous forme de gel conforme a l'invention, son taux de penetration est trois 
fois plus eleve que celui obtenu lorsque le meme principe actif est formule a la meme dose 
ponderale dans une preparation de type onguent. En consequence, les compositions 
conformes a T invention permettent done d'augmenter significativement la liberation- 
penetration des principes actifs qu'elles renferment. 
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REVENDICATIQNS 



L Composition pharmaceutique anhydre, associant au moms un principe actif 
et un agent silicone, ledit principe actif etant sous line forme solubilisee dans ladite 
5 composition, 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle est 
destinee a une application topique. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce qu'elle se 
presente sous la forme d'un gel. 

10 4. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 

caracterisee en ce qu'elle presente une teneur en eau inferieure ou egale a 5 % en 
particulier inferieure ou egale a 3 % en poids par rapport au poids total de la composition, 
et notamment egale a zero. 

5. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
15 caracterisee en ce que ledit principe actif est solubilise a Taide d'au moins un agent 

solvant 

6. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que qu'elle comprend au moins un agent silicone, un compose 
hydrocarbone, en particulier de type pateux ou solide, un principe actif sous une forme 

20 solubilisee, et un solvant de type alcoolique. 

7. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que ledit principe actif est choisi parmi la vitamine D et ses derives. 

8. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que ledit principe actif est present en une teneur de 0,000 1 a 20%, en 

25 particulier de 0,01 a 15 % et plus particulierement de 0,025 a 5 % en poids par rapport au 
poids total de la composition. 

9. Composition selon Tune quelconque des revendications 5 a 8, caracterisee 
en ce que ledit agent solvant est choisi parmi les alcools tels que TethanoL 

10. Composition selon Tune quelconque des revendications 5 a 9, caracterisee 
30 en ce que la teneur en agent solvant est de 1 a 50 %, en particulier de 2 a 40 % et plus 

particulierement de 5 a 10 % en poids par rapport au poids total de la composition. 



1er depot 
31 



11. Composition selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que ledit agent silicone comprend au moms un elastomere 
organopolysiloxane. 

12. Composition selon la revendication 1 1, caracterisee en ce que la teneur en 
5 elastomere est de 1 a 20 %, et en particulier de 4 a 12 % en poids par rapport au poids total 

de la composition. 

13. Composition selon l'une quelconque des revendications 11 et 12, 
caracterisee en ce que l'elastomere est formule dans au moins une huile de silicone 
volatile. 

10 14 - Composition selon la revendication 13, caracterisee en ce que ladite huile 

de silicone volatile est choisie parmi les huiles polyorganosiloxanes lineaires ou cycliques 
ay ant de 2 a 10 atomes de silicium. 

15. Composition selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que la teneur en agent silicone est de 20 a 80 %, et en particulier de 30 a 

1 5 70 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

16. Composition selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce qu'elle comprend en outre au moins un agent epaississant different de 
l'agent silicone tel que defini en revendications 1 1 a 15. 

17. Composition selon la revendication 16, caracterisee en ce que ledit agent 
20 epaississant est choisi parmi les composes hydro carbones solides ou pateux. 

. 18. Composition selon l'une quelconque des revendications 6 a 17, 
caracterisee en ce que le- compose hydrocarbone est choisi parmi les cires hydrocarbonees 
d'origine animale, vegetale, minerale ou de synthese et leurs melanges. 

19. Composition selon la revendication 18, caracterisee en ce que ladite cire 
25 hydrocarbonee est choisie parmi les esters de glyceryle et d'acides gras satures, insatures et 

en particulier polyinsatures ayant de 10 a 24 atomes de carbone. 

20. Composition selon la revendication 19, caracterisee en ce que ladite cire 
est choisi parmi le behenate de glyceryle, le dipalmitostearate de glyceryle et leurs 
melanges. 

30 2 1 • Composition selon l'une quelconque des revendications 6 a 20, caracterisee 

en ce que ledit compose hydrocarbone est present en une teneur allant de 2 a 80 %, et en 
particulier de 4 a 30 % en poids par rapport au poids total de la composition. 
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22. Composition selon l'une quelconque des revendications 6 a 21, caracterisee 
en ce que ladite composition a des proprietes occlusives. 

23. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce qu'elle comprend en outre au moins un agent diluant de l'agent silicone. 

24. Composition selon la revendication 23, caracterisee en ce que ledit agent 
diluant est choisi parmi Ies huiles de silicone volatiles lineaires ou cycliques. 

25. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce qu'elle comprend en outre au moins un agent favorisant la penetration 
dans la peau du principe actif. 

26. Composition selon la revendication 25, caracterisee en ce que ledit agent 
favorisant la penetration dans la peau du principe actif est choisi parmi les glycols, les 
ethers de glycol, les acides gras, les esters d'acides gras, les esters de glycol, les glycerides, 
les azones, les polysorbates, les alcanols, le dimethyl sulfoxide et leurs melanges. 

27. Composition selon l'une quelconque des revendications 25 et 26, 
caracterisee en ce que ledit agent favorisant la penetration dans la peau du principe actif est 
present en une teneur allant de 2 a 30 %, et en particulier de 4 a 25 % en poids par rapport 
au poids total de la composition. 

28. Composition selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce qu'elle comprend en outre au moins un additif pharmaceutiquement 

20 acceptable. 

29. Utilisation d'un agent silicone pour la preparation d'une composition 
pharmaceutique, anhydre comprenant au moins un principe actif sous forme solubilisee et 
a stabilite prolongee. 

30. Utilisation selon la revendication 29, caracterisee en ce que ledit agent 
25 silicone est tel que defini en revendications 11 a 15. 

31. Utilisation selon la revendication 29 ou 30, caracterisee en ce que ladite 
composition est telle que definie en revendications 1 a 28. 

32. Utilisation d'une composition selon l'une quelconque des revendications 1 
a 28 pour la fabrication d'un medicament destine au traitement du psoriasis. 
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